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Abstract : Cancer cells are known to produce energy through aerobic glycolysis; however， 
the role of host tissues in cancer energy metabolism is unclear. Here， we aim巴dto elucidate 
the cancer-host energy production relationship， in particular， the association between cancer 
energy production and host muscle. High mobility group box (HMGB)-l increased during the 
development and progression of colorectal cancer (CRC)， which decreased pyruvate kinase 
(PK) Ml expression and PK activity in the muscle through the receptor for advanced glycation 
end products. However， muscle mitochondrial energy production was maintained. In contrast， 
HMGBl increased lactate fermentation in CRC cels. In the muscle. HMGBl treatment induced 
autophagy by decreasing phosphorylated mTOR levels and increasing autophagy-associated 
prot巴ins.Autophagy increased plasma glutamat巴 levelsand 13C-glutamine integration into 
acetyl-CoA in the muscle. In a dimethylhydrazine-induced mouse colon carcinogenesis model， 
the plasma free amino acid profile was altered， and glutamine increased， which was associated 
with a temporal HMGBl increase in serum and colonic mucosa， a decrease in PKMl， and 
autophagy induction. These dif巴rencesdisappeared when HMGBl was neutralized with 
an antibody. In a mouse subcutaneous CRC tumor model， PKMl expression decreased and 
13C-glutamine was integrated into acetyl-CoA in the muscle. In 13C-glutamine muscle-integrated 
mice with implanted CRC tumors， 13C田glutamineintegration was detected in acetyl】CoAin the 
muscle and in lactate in the cancer cels. However， int巴grationin the tumor was decreased 
by HMGBl neutralization， glutamine targeting by DON， and glutaminase knockdown. These 
findings suggest that HMGBl usurps the muscle to supply glutamine to cancer cells as an 
energy source. 
































結合し. MAPK， NF K B. Rac2/Cdc42など複数の
シグナルの活性化を介して，増殖，浸I閏，転移を促進














































Fig. 4. HMGBlを投与されたマウスの血柴中アミ ノ酸では
Glu， Asp， Asn， Glnなどが増加しているが。筋組織内では
Aspを除くすべてのアミノ酸が減少しており， autophagyの
影響と考えられる





















すると， PKMl発現抑制と PK活性低下してお り，
HMGBl処理により autophagy抑制性の リン酸化
mTORレベルは低下 し， autophagy実行タンパクで
ある Beclinlや LC3IIの発現が充進し (Fig.3)，血築


























より血禁中 HMGBl濃度は増加した (Fig.7). ヒラ































その以前から経時的な血禁中 HMGBl増加が認められている このモデルでは，騒蕩発生前の 25週ですでに血柴中 Glnの増加が



































Fig. 7. CT26. HT29の大腸癌細胞株による皮下騒蕩を形成すると，経時的に血築中 HMGBlは増加する
(左上) さらに，マウス筋組織中の PKMlの発現は減少し (右上)， PKMl下流のピルピン酸・アセチ
ルCoAは減少する(左下). 13C標識Gln投与により，やは り主としてアセチルCoAに13Cが利用される













に絶食サイクルにより 13C標識Glnを筋組織内に取り込ませる 別のマウスにCT26皮下腫蕩を形成しこれを増大後切出し 先 の
マウス皮下に移植. 1週後に安楽殺し腫蕩内に 13Cが取り込まれているかを検討する このとき，HMGBl抗体，非代謝性Glnア
ナログ (DON)，グルタミナーゼ ・ノックダウン (GLSmiRNA)によるグルタミン ・ターゲッテイングを行う すると，腫蕩増
大は抑制され， 血紫中 HMGBlは減少した さらに，腫蕩内に取り込まれた 13Cはαケ トグルタル酸で TCAサイクルに入り. リ
ンゴ酸 (MAL)からピルビン酸に変換され，乳酸発酵に用いられていた


























































Fig.10癌は分泌する HMGBlにより筋細胞に解糖系障害と autophagyを惹起し，タンパク分解と Gln血紫中
放出を生じる その Glnを癌は取り込み乳酸発酵に用いエネルギーを産生している これは.Warburg efect 
の新たな経路ともいえる.
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